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(54) Composition photoprotectrlce admlnlstree par vole orale. 

(57) Composition destinee a etre utilises par vole orale 
cnez les humains, permettant d'obtenir une protection 
centre les effets des rayons ultra-violets sur la peau, carao 
terisee par le fait qu'elle comprend en combinaison: 

- au moins un acide amine choisi parmi la tyrosine et la 
phenylalanine; 

- du cuivre sous forme de sel non toxique; 

- et un melange de vitamines comprenant un carotene, la 
vitamine E, la vitamine PP et la vitamine C. 

Grace a ('administration de cette composition, on ob- 
serve notamment une augmentation de la dose minimaie 
d'ultraviolets entratnant un erytheme cutane. 
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L'invention apour objetune composition photoprotectrice destinee a etre 
admirristree par voie orale chez les humains et procurant one protection centre les effets des 

rayons ultra-violets sur la peau. 

On salt que 1' exposition de la peau aux rayons ultra-violets, y compris au 
rayonnement solaire, provoque des brOlures dont la gravite pent varier avec l'intensite du 
rayonnement, kdureedel'expos^^ 
qu'une telle exposition favorise i'apparition de cancers cutanes. 

n est done important de pouvoir proteger la peau centre les risque d' erytheme et 
centre les consequences graves qui peuvent decoder ^expositions repetees. 

La m6thode la plus utilisee pour proteger la peau centre l'effet des ultra-violets, 
consiste a appliquer sur la peau des compositions renfermant des substances-filtres capables 
d' absorber le rayonnement ultra-violet n s'agit done d'une protection exteme qui filtre les 
rayons UV ou leur fait ecran, limitant ainsi leur penetration dans la peau et done les 
dommages'qu'us sont susceptible, d'y occasionner. On a 6galement propose de proteger la 
peau par voie interne. Ainsi, le brevet FR.2.384.500 decrit un medicament associant de la 
vitamine A, de la vitamine PP, du sulfate de cuivre et du carbonate de calcium dans le but de 

favoriserlebronzage. . 

L'6tude des diverses compositions preconisees par 1' art anterieur n a toutefois pas 
permis de meore en evidence un effetphotoprotecteur notable dans les tests fondes sur la 
variation de la dose erythemateuse minimale. 

On a maintenant decouvert une composition administrable par voie orale et capable 
de proteger effectivement la peau centre les effets nocifs des rayonnements ultra-violets. 

La pr&ente invention a done pour objet une composition destinee a 6tre utihsee par 
voie orale chez les humains, permettant d' obtenir une protection contre les effets des rayons 
ultra-violets sur la peau, caracterisee par le fait qu* elle comprend en combinaison : 

- au moins un acide amind choisi parmi la tyrosine et la phenylalanine ; 

- du cuivre, sous forme de sel non toxique ; 

- et un melange de vitamines comprenant au moins un carotene, la vitamine E, la 

vitamine PP et la vitamine C. 

On a decouvert que l'administration orale d'une telle composition contenant des 
doses usuelles dans l'alimentation humaine des constituants d6finis ci-dessus, est capable 
uotamment de proteger la peau contre 1' erytheme provoqu6 par les rayons ultra-violets. 

Lapropri6te d'une telle association est surprenante et resulte d'une synergie, car par 
exemple l'association d'acides amin6s (tyrosine, phenylalanine) avec les vitamines ou avec un 
sel de cuivre, ne permettent pas d'obtenir un effet photoprotecteur demontrable. 

Les compositions de 1* invention peuvent etre presentees sous la forme de capsules 
molles, de gelules, de comprimes, de pates ou de pastilles a sucer, de gommes i macher, ou de 
solutions ou Emulsions buvables. EUes peuvent aussi Sue additionnees a la formulation d'un 
aliment couranL 
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En outre, an moins un des ingredients actifs peut etre present dans la composition 
sous forme encapsulee, en particulier sous forme de microcapsules. 

Chaque element de la composition peut etre apportS sous forme synthetique et/ou 
provenir d'une source naturelle (par exemple, huile de germe de ble apportant de la vitamine 
E), mais ces elements doivent etre de qualite alimentaire ou pharmaceutique. 

Les diverses formes de presentation ou d'administration peuvent etre preparees 
selon les m6thodes usuelles, avec des excipients classiques compatibles avec l'administration 
orale. 

Lorsque la composition de l'invention est presentee sous la forme de doses unitaires, 
chaque dose unitaire peut contenir par exemple : 

- de 12 a 350mg d'au moins un acide amin6 choisi panni la tyrosine et la 

phenylalanine ; 

- de 1 k 5 mg de cuivre sous forme d'un sel non toxique ; 

- de 5 a 50mg de carotene. 

- de 5 k 50mg de vitamine E, 

- de 9 k 90mg de vitamine PP 

- de 30 k 300mg de vitamine C 

Ces doses unitaires correspondant k la dote joumaliere k ing6rer pour obtenir l'effet 

recherch6. 

Une composition selon l'invention qui n'est pas sous forme de doses unitaires peut 
contenir les divers ingredients actifs dans des proportions relatives correspondant k celles 
indiquees pour les doses unitaires. 

Le carotene present dans la composition de l'invention est notamment le (J-carotene 
ou le y-carotfcne, ra-carotene ou le lycopene. 

Le sel de cuivre, qui est un sel non toxique aux doses utilisees, est notamment le 
gluconate, le citrate ou le caronate. 

La vitamine PP peut etre sous forme d'acide nicotinique ou de nicotinamide. 

La vitamine C peut 6tre sous forme d'acide ascorbique ou de ses sels de calcium ou 
de sodium, ou encore sous forme de palmitate d'ascorbyle. 

La vitamine E peut 6tre sous forme d'a-tocopherol ou d'acetete de d- ou 
dl-tocopherol. 

Bien entendu, la composition de l'invention peut comprendre des excipients usuels, 
y compris des agents eViulcorants, des agents aromatisants et des agents conservateurs 
compatibles avec 1* administration orale. 

La composition de l'invention permet d'obtenir un effet photoprotecteur qui peut 
etre mis en evidence par une augmentation de la dose 6rythemateuse minimale ou MED. 

La composition est adrninistree avant ou pendant Imposition au rayonnement 
ultra-violet (en particulier l'exposition au soleil). 

Elle est utile notamment pour proteger la peau des personnes exposees au soleil 
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pendant leurs loisirs ou leurs activites. 

Lorsque laperiode ^exposition au soldi est pievisible, il est souhaitable de 
commence! la prise des compositions par exemple entre 10 et 20 jonrs auparavant, puis de 
contmuer cette prise pendant la periode d' exposition. 
5 Les compositions de l'invention sont bien tolerees. 

Les exemples suivants fflustrentl'invention. 

EXEMPLE 1 : 

On a prepare" des capsules molles a base de gelatroe-glyceiine, renfennant : 
jq composition A 

p-carotene 15 mg 

VitamineE 10 mg 

VitaminePP 15 mg 

Vitamine C 40 mg 

15 Cuivre 3mg 

L-tyrosine 100 mg 

L-ph6nylalanine 50 mg 

Le cuivre est ajoutS sous forme de gluconate de cuivre (21,4mg) qui contient 14% 

de cuivre. 

20 

F-XT-MPIJBS2et3 : 

On a prepare des capsules molles a base de g61atine-glyc6rine, renfermant : 

Exemple 2 Exemple 3 

P-carotene 7,5 mg 20,0 mg 

VitamineE 15,0 mg 5,0 mg 

VitaminePP 9,0 mg 10,0 mg 

Vitamine C 30,0 mg 50,0 mg 

L-Tyrosine 50,0 mg 100,0 mg 

Ph6nylalanine 25,5 mg 50,0 mg 

30 Cuivre 1.5 mg 4.5 mg 

Dans l'exemple 2, le cuivre est ajout6 sous fonne de caronate de cuivre et dans 
l'exemple 3 sous fonne de citrate de cuivre. 

L'ingestion quotidienne de capsules selon l'exemple 2 ou 3, pendant 2 semaines 
35 avantl'expositionausoleiLpermetune protection efficacede la peau. 
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PROTOCOLE DE TEST 

On soumet des sujets volontaires a une irradiation (irradiation n° 1) sur la moiti6 du 
dos a l'aide d'une lampe xenon Muller WG 320 dans des conditions normalises : 
5 recommandation de la FDA du 25 Avril 1978. Les sujets Studies ingerent quotidiennement la 
composition A pendant 15 jours. Us sont ensuite sounds a une irradiation (irradiation n° 2) 
dans les memes conditions que preaSdemment lis continuent de prendre quotidiennement la 
composition A pendant les 5 jours suivants, 

Dans chaque cas on determine la dose erythdmateuse minimum (MED) qui est la 
10 quantit6 minimale d'ultra-violets (evaluee en energie lumineuse par unit6 de surface) 
entrainant un erytheme cutand chez Thomme. 

Cette MED est mesuree selon la recommandation de la Food and Drug 
Administration (FD.A.) du 25 Avril 1978. 

Les resultats sont resumes dans le tableau 1 ci-aprfcs. 

15 



20 





COMPOSITION A 
moyenne sur 20 sujets 


Irradiation n° 1 
mj/cm 2 


225 


Irradiation n° 2 
mj/cm 2 


289 


% de variation 


+34% 



On a effectu€ des experiences analogues avec un placebo (composition B) et avec 
les compositions C, D, E et F suivantes : 



INGREDIENTS 


C 


D 


E i 


F 


P-carotfene 


15 


0 


15 


15 


Yitamine E 


10 


0 


10 


10 


VitaminePP 


15 


0 


15 


15 


Yitamine C 


40 


0 


40 


40 


Cuivre 


0 


3 


0 


3 


L-Tyrosine 


100 


100 


0 


0 


L-ph6nyIaIanine 


50 


50 


0 


0 



40 
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Les resultats sont resumes dans le tableau suivant : 



MED 


B 


C 


D 


E 


F 


mj/cm 2 


(6 sujets) 


(5 sujets) 


(6 sujets) 


(5 sujets) 


(6 sujets) 


Irradiation n° 1 


320 


310 


290 


495 


173 


Irradiation n° 2 


325 


317 


292 


461 


163 


Variation en % 


+1% 


+ 3% 


+1% 


-7% 


-5% 
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REVENDICATIONS 

L Composition destinde 4 Stre utilisde par voie orale chez les humains, permettant 
d'obtenir une protection contre les effets des rayons ultra-violets sur la peau, caracterisee par le 
fait qu'elle compiend en combinaison : 

- au moins un acide amine choisi parmi la tyrosine et la phenylalanine ; 

- du cuivre sous forme de sel non toxique ; 

- et un melange de vitamines comprenant un carotene, la vitamine E, la vitamine PP 
etlavitamineC 

2. Composition selon la revendication 1, sous forme de dose unitaire comprenant : 

- de 12 4 350 mg d'au moins un acide amine choisi parmi la tyrosine et la 
phenylalanine ; 

- de 1 4 5 mg de cuivre sous forme d'un sel non toxique ; 

- de 5 4 50 mg de carotene, 

- de 5 4 50 mg de vitamine E, de 9 4 90mg de vitamine PP et de 10 4 300mg de 
vitamine C 

3. Composition selon Tune quelconque des revendications pr€c6dentes, caracterisee 
par le fait que le carotene est le (J-carotene. le y-carotene, Tot-carotene ou le lycop&ne. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications pi€c£dentes, caracterisee 
par le fait que le sel de cuivre est le gluconate, le citrate ou le caronate de cuivre, 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications prte6dentes, caracterisee 
par le fait que la vitamine PP est prdsente sous forme d' acide nicotinique ou de nicotinamide. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee 
par le fait que la vitamine C est pr£sente sous forme d'acide ascorbique ou de ses sels de 

22 calcium ou de sodium, ou sous forme de palmitate d'ascorbyle. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee 
par le fait que la vitamine E est pr&ente sous forme d'alpha-tocophdrol ou d' acetate de d- ou 
dl-tocoph&oL 

8- Composition selon Tune quelconque des revendications pr€c6dentes, caracterisee 
par le fait qu'elle contient un vghicule permettant de la presenter sous la forme de comprintes, 
de gdlules, de pastilles 4 sucer, de gommes 4 mScher, de capsules molles, ou de solutions ou 
Emulsions buvables, ou qu'elle est additionnee 4 un aliment couranL 

9. Utilisation en association d'au moins un acide amine choisi parmi la tyrosine et la 
phenylalanine, de cuivre sous forme de sel non toxique et d'un melange de vitamines 

35 comprenant un carotene, la vitamine E, la vitamine C et la vitamine PP, comme ingredients 
actifs dans la preparation d'une composition destinee 4 etre administree par voie orale chez les 
humains pour proteger la peau contre les effets du rayonnement ultra-violet 

10. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que ladite 
composition est telle que definie dans Tune quelconque des revendications 2 4 8. 
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